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1 Metchnikoff の食細胞学説 
1) 食細胞の発見 
19 世紀の中頃から、光学顕微鏡を用いて Virchow を始め幾多の研究者によって細胞内
に血球や色素などいろいろの物質が観察された。Henle (1844)は脳軟化巣において炎症細
胞の原形質内に血球が出現し、これが色素顆粒に変化する事実を記載した 6)。その後、Ecker 
(1848) 7) の記載によると、von Kölliker (1847)が血球を保有した細胞をハトの脳の炎症巣
内で観察した。さらに、Ecker (1848) 7)、von K lliker (1849)8)、Gerlach (1849) 9)らは甲
状腺、脾臓、肺臓、脳などでしばしば血球が細胞内に存在することを報告し、血球保有細
















として認識されるまでには Henle(1844)による最初の記述から実に約 20 年の歳月を要し
たのである。Chernyak、Tauber、Heifets の総説 14～17) によると、当時 Frey (1867) や
Sticker (1871)は細胞が物質を捕捉する過程について“fressen、devuor (貪り食う：貪食)”
の用語を用いた 14, 15)。ウイーンの動物学者 Claus は Metchnikoff に彼の「食細胞学説」
の論文掲載に当たり、物質を捕捉する細胞に関して “Fresszellen (devouring cells)”あ
るいは phagocytes (ϕαγειυ: phagein: 食、χυτοζ: kytos: 細胞)と呼ぶことを勧めたと
言われ 16)、Metchnikoff (1883)は食細胞 (Phagozyten、phagocytes)の名称を用いた。そ
れ以降食細胞の用語が一般に使用されるに至り 15)、さらに 1892 年に Metchnikoff は単核












の解釈に対して、 ほぼ同じ頃 Panum (1874)は血液内の細菌は好中球に取り込まれると推
定し 21) 、さらに、Grawitz (1877) は哺乳動物の白血球が真菌を捕食することを指摘し、
宿主の生体防衛に当たる細胞と想定した 22)。 
Chernyak & Tauber (1988)によると、M>llendorf (1879)23), Roser (1881)、Sternberg 
(1881, 1882)24, 25)らも個別に食細胞の貪食現象を報告し、M>llendorf (1879)は回帰チフス
の病原体が白血球に捕食されると推定した 23) 。これら報告はいずれも Metchnikoff (1883)
の「食細胞学説」の提唱 2)よりも早く 14)、とりわけ Sternberg (1881)の報告した白血球の
細菌貪食と消化 23, 24)は Metchnikoff (1883)の食細胞学説よりも約 1～2 年早いことを強調
し、食細胞の貪食現象の報告を巡って自説の優先権を主張した 24)。しかし、Bibel (1982)
は Metchnikoff と Sternberg との研究を比較して、「最初に発見したものが必ずしも名声
を博し、成功するとは限らない」と述べ、発見の時期ではなく、その学説で提示された根







2) Metchnikoff による食細胞系統の提唱とマクロファージの命名 
ウクライナの生物学者、Ellie Metchnikoff (1845～1916) 14～17, 27～30) は食細胞学説の提







なった 27)。Metchnikoff はハリコフ大学で生物学を専攻し、17 歳頃から原生動物の研究を
行い、18 歳で「ツリガネムシ」について論文を書き、4 年課程を 2 年で卒業し、正に早熟
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ッパでの Pasteur (1857)の発酵現象の発見、Virchow (1858)の細胞病理学の確立、Darwin 





した。その辺の事情は Olega Metchnikoff によって回想録「Metchnikoff の生涯」で詳し
く述べられている 28)。 















遊走細胞が多数出現し、集合していた 2, 14,17, 26, 27)(図 2 参照)。さらに、彼はこの観察所見
がヒトや高等動物に起る炎症反応に類似していることに気付いた。この彼のメッシナでの
着想が食細胞学説による生体防御の解明と言う彼の一生を貫く主要研究テーマになったの
である。その後、Metchnikoff は 1886 年にオデッサに設立された細菌学研究所に研究所長
として一旦帰国した。しかし、この研究所で目的とした炭疽ワクチンの製造には成功には
至らず、1 年足らずで研究所を辞職して 1888 年には祖国を離れ、パリに移住し、パスツー
ル研究所で研究に従事した 14～18, 27～31)。パリに移住後パスツール研究所での Metchnikoff








った。Metchnikoff の食細胞の発見と着想はメッシナの動物学者 Kleinenberg によって高
く評価され、ウイーンの動物学者 Claus によって支持され、Metchnikoff の食細胞学説と
して最初の論文として 1883 年にウイーン動物学研究所雑誌 (Arbeiten des zoologischen 
Instituts zu Wien)に掲載された 32)。さらに、Virchow の強力な支持を受け、彼の論文は




図 2 ヒトデの幼生、ビピンナリアへの異物挿入実験 
A  ビピンナリアに挿入した異物の周囲に遊走、集族した多数の食細胞。 
B  ビピンナリアの食細胞によって形成されたプラスモヂウム。 
(Metchnikoff (1892)の原図一部改変，飯島宗一，角田刀弥訳 メチニコフ炎症論，文光堂，1976 から転載) 
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受け入れられ、“血管なしには炎症は起らない (keine Entzündung ohne Gefässe)”と言わ




Metchnikoff は Cohnheim の言葉に準えて“食細胞なしには炎症は起らない (keine 









局所の結合織から食細胞が発生することを指摘した 2, 20,32)。 


















  Metchnikoff は Häckel (1858) 11)の発見した貪食現象をアメーバ様遊走細胞の能動的な


























  Metchnikoff は二胚葉性動物のヒドラやクラゲの再生現象に注目した。ヒドラの身体を





























































mesogloea、mesohyl)に存在する原生細胞 (archeocytes)に求め 2, 14)、貪食作用を進化の結
果と見做し、中膠性食細胞は海綿動物では消化細胞として機能し、異物と同様に死滅ある


































その後解明された Buchner のアレキシン(alexine)に相当し、今日では Ehrlich の提唱した
補体 (complement)であることが明らかにされている。 
1892 年 Metchnikoff は単行本「炎症の比較病理学に関する講義 (le on sur la pathologie 
外層(外胚葉) 









compar1e de l’ inflammation)」を出版した 2)。この中で、彼は単細胞を除くすべての動
物に貪食能を有する細胞が存在することを指摘し、哺乳動物での炎症過程の解析から食細
胞をミクロファージとマクロファージとに大別し、これらの細胞の反応過程を炎症の本質




























病理学の分野でもマクロファージの重要性を明らかにした 2, 20, 32, 33～36)。これらの研究で
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3) Metchnikoff の食細胞学説に対する批判 
a) 発生学上の論争 




Müller の著書「ダーウィンについて」によって啓発された Metchnikoff は学生時代の評論









































物 (gastraea)に分化すると想定した(図 5 参照)。Chernyak & Tauber (1998)によると、











を指摘した Metchnikoff の食細胞学説の基礎をなすものであった 14)。 
 
b) 病理学の分野からの批判 
炎症の本態に関して 1870 年代の病理学の分野では、Virchow (1871) 41) は栄養説を唱え、
炎症反応は刺激の結果起る細胞の異常な栄養活動、形成活動の亢進状態と見做し、炎症を








Metchnikoff の金句を産んだ。この事実は当時支配的であった Cohnheim の炎症論 37～39)
に対する Metchnikoff の一大挑戦であった 2)。 
この考えは Virchow によって積極的に支持された 41)。しかし、Metchnikoff の食細胞学
説に対しては炎症を巡って Baumgarten (1887)、Weigert (1887、1888)、Ziegler (1889)
ら当時著名な病理学者から烈しい反駁が起った 15)。まず、Baumgarten(1888) 42) の批判を











これらの Baumgarten の批判に対して、Metchnikoff (1890)は必要に応じて新たに実験を
行い、それらの研究で得られた事実をもとに逐一反論を行った 43～45)。 
まず、① に関して Metchnikoff は単なる浸透圧的な吸収作用で栄養を獲得している原生
動物でも細胞内消化機能を保持し、細胞内消化機構は食細胞にとって貪食能とともに原生
動物から後生動物に及ぶすべての動物に共通した極めて重要な機能であることを説いた。 









































⑤ に関して Baumgarten は Metchnikoff の食細胞学説とダーウィンの自然淘汰説との
関連性や当時の思潮であった物理化学的法則による解釈に問題のあることを指摘し、自然
科学の探究の最終の目的は生命現象を機械的、物理化学的法則へ帰納する試みに対する思









以上述べた Baumgarten との論争でもその一端が示された如く、Metchnikoff の研究は
一生実証主義の精神で貫かれ、彼は納得の行かない成績には再度追試し、不足な事項には
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の学説に統括する力を賦与したと述べている 15)。  
Metchnikoff の食細胞学説に対する反論はその他の病理学者からも行われた。Cohnheim












ウィンの生存競争において Metchnikoff の提唱した貪食作用の意義を批判し、Ziegler 
(1949～1905)も彼の教科書の中で細菌学者や免疫学者の提示した論拠を挙げ、Metch- 





1876～1877 年は Koch と Pasteur とが炭疽菌の実験的研究から炭疽病の病因を確立し






Heifets (1982) 16)、Tauber & Chernyak (1989) 15) が詳しく記述しており、Metchnikoff
の著書「近代医学の建設者―パスツール、コッホ、リスターについての回想的伝記」でも



















ったく無関係であると主張した 56)。Fl>gge 門下の Nuttall (1888)は Metchnikoff の行った
カエルでの炭疽菌接種追試実験を行い、細菌は細胞外で破壊され、食細胞による貪食作用
によるものではないと主張した 57)。von Fodor (1886)は新鮮な血液には殺菌作用があり 58)、
血中からの細菌の消失と血液凝固との関連を調べた結果、凝血塊中には細菌は検出されず、




作用を有すると報告し 61,62)、体液成分の殺菌作用の存在は Metchnikoff の食細胞の役割を
ほとんど無力化すると主張した 62)。以上紹介した主張は何れも細菌に対する生体防御はも
ともと血液や体液に備わっている殺菌作用によるものであって、食細胞の貪食作用ではな
いと言う Metchnikoff の食細胞学説に対する批判論であった。 





























その総括の中で Metchnikoff によって主張された食細胞学説の重要性が強調された 66)。  




消失し、顆粒状物質が観察されると言う事実を報告した 67,68)。当時この現象は Pfeiffer 現











ことを明らかにした 17, 69)。これらの事実は Metchnikoff の食細胞学説に新たな展開をもた
らす切っ掛けになった。 
Metchnikoff はこれらの研究結果をブダペストの学会で報告し、その際、彼がこれらの
新しい事実に気付く動機になったことに対して Pfeiffer に感謝の意を表した 17)。Pasteur




を振り返り、Metchnikoff は火の如く燃えさかるような顔付き(le visage enflame)、輝く眼
光(l’œil brilliant)、縺れた髪の毛(les cheveux embroillés)から科学の守護神(démon de la 
science)を彷彿させ、彼の発言は聴衆からの沸き上がる大喝采を博し、この論争は Metchni- 



















その後、Bordet (1896, 1898)は Buchner の免疫溶血現象で明らかにされたアレキシン
(alexin)と Pfeiffer 現象とを区別し、免疫血清は殺菌作用に関与する二つの因子を保有する
ことを提示した 71～74)。すなわち、彼は ① 免疫動物から得た血清は試験管内で血清に細菌




について補体を活性化する感作血清(免疫グロブリン)と解釈した 15, 71～74)。Buchner (1889)
の免疫溶血現象の研究は溶血素 (hemolysine) の発見からアレキシンの究明に連なり 15, 60, 
61.65)、やがて Wright (1903)によるオプソニン (opsonin) の発見に至り 75,76)、今日では補
体であることが容認された 14～17)。Metchnikoff が細胞融解性酵素として提示したチターゼ、
ことにマクロファージが産生、分泌するマクロチターゼ(Makrocytase) 20) も今日では補体
に相当すると見做されている 15, 19, 20)。 
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他方 Metchnikoff によって食細胞が赤血球を固定する物質として提示されたフィキサト
ール (Fixator) 20)  は Bordet の感作物質 (sensibilisierende Substanzen, sensitized 
substances)、Ehrlich のアンボセプター (Amboceptor) などと同じものと考えられ、これ




性免疫現象とが一本の太い糸で繋がったのである 17)。さらに、Ehrlich の側鎖説 



















Metchnikoff は彼の学説とは異なる見解を提示した Koch を訪れたが、この時 Koch は


















4) Metchnikoff の食細胞学説の功績と影響 











































2 Aschoff による網内系学説の提唱に至るまでの歴史的背景 
1) 細網細胞 








認識していた 79)。Ribbert (1886)は細網形成細胞を細網細胞 (Reticulumzellen、reticulum 
cells)と命名し、内皮細胞とも連なり、リンパ節のリンパ洞内にも細網構造の存在が指摘さ
れた 80) 。細網構造は細網細胞の伸ばした星芒状原形質突起と線維から構成され、前者は




について述べ、濾過機能としての重要性を指摘した 81)。Rössle & Yoshida (1909)は
Bielschowsky & Maresch 法鍍銀染色を用いて好銀線維を証明し、これを格子状線維 
(Gitterfaser、lattice fiber)と命名した 82)。以来格子状線維は組織内の細網構造を規定し、
細網細胞によって産生される特異的な線維と考えられ、細網線維 (reticulum fiber)と呼ば
